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(57) Abstract: The invention concerns terphenyl derivatives of formula 
(I) and their preparations as well as pharmaceutical compositions con- 
taining them. Said compounds have a cannabinoid CBi receptor antago- 
nist activity. 

(57) Abr^gi : L invention est relative ^ des d^v^s de terphenyle de for- 
mule: (I) ainsi qu'^ leur preparation et aux compositions pharmaceu- 
tiques les contenant. Ces composes pr^sentent one activity anlagoniste 
des r^pteurs CBi aux cannabinoides. 
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La prfisente invention se rapporte k des derives de terphenyle, a leur preparation et 
k des compositions pharmaceutiques les contenant. 

Ainsi, la pr6sente invention a pour objet des composes de formule : 



C-NRjR^ 
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dans laquelle : 

- Ri repr^sente Thydrogfene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 represente : . un groupe (C3-C7)alkyle , 

. un groupe indan-l-yle ou l,2,3,4-t6trahydronaphtal6n-l-yle, 
lesdits groupes 6tant non substituSs ou substitues par un atome£ 
d'halogene et/ou un groupe m^thyle ; 

- un radical h6t6rocyclique monoazote, sature, de 5 i 7 atomes, 
Tatome d'azote etant substitue par un groupe (Ci-C4)alkyle, 
benzyle, (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou (Ci-C4)alcanoyle ; 

. un groupe NR9R10 ; 

. un groupe (CH2)nRll. CH(CH3)Rii, (CH2)niN(CH3)Rii ; 
, un radical carbocyclique non aromatique en C3-C22» 
substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe m^thyle ; 

- ou Ri et R2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont li& constituent soit un 
radical pip6razin-l-yle substitu6 en -4 par un groupe ph6nyle ou benzyle, soit un 
radical pip6ridin-l-yle disubstitue en -4 par un groupe phenyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; les groupes phenyles ou benzyles 
substituants le radical piperazin-1-yIe ou le radical piperidin-l-yle etant non 
substitu6s ou substitues par un atome dTialogene et/ou un groupe methyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7, Rg representent chacun ind^pendamment Tun de rautre un. 
atome dTiydrogdne ou d'halogfene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluorom6thyle ; 
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- R9 et Rio ensemble avec I'atome d'azote auquet ils sont lids constituent un radical 
hetdrocyclique, sature ou insature, de 5 i 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical etant non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxyle, ou (Ci- 
C4)alcoxy ; 

- Ri 1 represente : . un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 

substituants choisi parmi un atome tfhalogene ou un groupe 
mdthyle ; 

.un radical het&oaryle de 6 k 10 atomes contenant un ou 
plusieurs atomes d'azote ; 

- n represente 1, 2 ou 3 ; 
m represente 0, 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

Les composes de formule (I) peuvent exister a Tetat de bases ou de sels d'addition 
a des acides. Ces sels sont avantageusement prepares avec des acides 
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, 
pour la purification ou Fisolement des compos6s de formule (I) font 6galement partie 
de invention. 

Par groupe alkyle, on entend un radical lin6aire ou ramifid, tel que, en particulier : 
mdthyle, dthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, n-pentyle, 
isopentyle, n-hexyle, isohexyle. le groupe methyle etant pr6f&6 pour un (Ci- 
C4)alkyle, les groupes rert-butyle, 2-methylbutyl-2, 33-dim6thylbutyl-2, etant pr6fer6 
pour un (Ci-C6)alkyle. 

Par groupe (Ci-C6)alcoxy, on entend un radical lineaire ou ramifid contenant 1 a 
6 atomes de carbone, le groupe methoxy etant pref6r6. 

Par atome d'halogene, on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d*iode; 
les atomes de fluor, chlore ou brome dtant prefer6s. 

Les radicaux carbocycliques non aromatiques en C3-C12 comprennent les 
radicaux mono ou polycycliques, condenses ou pontes. Les radicaux monocycliques 
incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle ; le cyclohexyle et le cyclopentyle 6tant 
prdferds. Les radicaux di- ou tricycliques condenses, pontes ou spiraniques, incluent 
par exemple les radicaux norbomyle, bomyle, isobomyle, noradamantyle, adamantyle, 
spiro[5.5]undecanyle, bicyclo[2.2.1]heptanyle ; le spiro[5.5]undecanyle et le 
bicyclo[2.2. l]heptanyle etant preferes. 
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Par radical heterocyciique. sature ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non 
un deuxifeme heteroatome tel que O ou N, on entend des radicaux tel que morpholin-4- 
yle, piperidin-l-yle, pip6ra2in-l-yle, pyrrolidin-1-yIe, 3,6-dihydropyridin-l.yle, 
octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-yle. les radicaux pyrrolidine 1 -yle, pip6ridin-l-yle et 
5 morpholin-4.yIe 6tant pT6f6r6s. 

Parmi les composes selon Tinvention, on pr6fgre les composes de formule (I) 
danq laquelle : 

- Rj repr6sente un atome d'hydrogfene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 represente un groupe NR9R10 radical carbocyclique non aromatique en 
C3-Ci2» non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe methyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7 et Rg repr6sentent chacun inddpendamment Tun de I'autre un 
atome dTiydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluorom6diyIe ; 

- R9 et R|o ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical 
15 heterocyciique, saturfi ou insaturfi, de 5 i 10 atomes, contenant ou non un 

deuxieme heteroatome choisi panni O ou N, ledit radical dtant non substitud ou 
substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C6)alkyle ; 
ainsi que leurs sels, leur solvats et leurs hydrates. 

Parmi les composes objets de I'invention, on peut citer les composes preferfis qui 
20 se ddfinissent par les valeurs suivantes des substituants : 

- Rl repidsente un atome d'hydrogene ; et/ou 

- R2 represente un groupe choisi paimi pip6ridin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, 
cyclohexyle, spiro[5.5]und6canyle, l,3,3-trimethyIbicyclo[2.2.1]heptan-2-yle ; 
et/ou 

- au moins I'un des substitutants R3, R4, R5 repr6sente un atome d'halogene ou un 
groupe trifluoromethyle ; et/ou 

- au moins Fun des substituants Rg, R7, Rg represente un atome d'halogene. 

La presente invention a egalement pour objet un procdd^ de preparation des 
composes de formule (I). Ce procede est caracterisd en ce qu'on traite un derive 
30 fonctionnel de Tacide terphenylique de formule : 
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dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7, R8 sont tels que definis pour (I) avec une amine de 
formula HNR1R2 (m) dans laquelle R^ et R2 sont tels que d6finis pour (I). 
Eventuellement, on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels et/ou 
solvats. 

Comme d6ny6 fonctionnel de Tacide (II) on.peut utiliser le chlorure d'acide, 
Tanhydride, an anhydride mixte, un ester alkylique en C1-C4 dans lequel Talkyle est 
droit ou ramiiid, un ester active, par exemple Tester de /7-nitrophdnyIe ou I'acide libre 
opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec 
rhexafluorophosphate de beiizotriazoI-l-yIoxytris(dim€thylamino)phosphonium 
(BOP). 

Ainsi dans le procede selon invention, on peut faire reagir le chlorure de Tacide 
pyrazole-S-carboxylique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur Tacide de 
formule (II), avec une amine HNR1R2, dans un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
Qe dichloromethane, le dichloro6thane, le chlorofonne par exemple), un ether 
(tetrahydrofurane, dioxane par exemple) ou un amide (NJ^-dimethylformamide par 
exemple) sous une atmosphere inerte, k une temperature comprise entre 0**C et la 
temperature ambiante, en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, la 
N-methylmorpholine ou la pyridine. 

Une variante consiste a preparer Tanhydride mixte de Tacide de formule (II) par 
reaction du chloroformiate d'ethyle avec Tacide de formule (II), en presence d'une base 
telle que la triethylamine, et a le faire reagir avec une amine HNR1R2, dans un 
solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la temperature 
ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Les acides de formule (II) peuvent Stre prepares selon le schema ci-apres : 
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SCHEMA 1 




Alk = (Ci-C^alkyle 

A Tetape ai, la reaction de Torganoborate de fonnule (TV) avec un ester de Facide 
4-hydroxy-3-iodobenzoique est effectuee selon Farmaco Ed. Sci., 1958, 13, 121 en 
utilisant les conditions decrites par Suzuki dans Helv. Chim. Acta, 1992, 75, 855. 

A r^tape bj, on fait agir I'anhydride triflique ((Tf)20) dans la pyridine pour 
preparer le compost de fonnule (VI). Ce compos6 est couple, k Tetape cj avec un 
organoborate de fonnule (VII) selon les conditions d6crites dans J. Org. Chem., 1992, 
57, 379. 

Uester de terphenyle ainsi forme est ensuite saponifie par des methodes connues, 
par exemple en presence de potasse, pour conduire k Tacide de formule (II). 

Les composes -de fonnule (II) dans laquelle tous les substituants R3 k Rg sont 
I'hydrogene sont decrits dans le brevet US 4,916.145 et dans la publication de T. Sato 
et al., Bull. Chem. Soc. Jap., 1971, 44(9), 2484-2490 ; les composes de formule (II) 
dans laquelle les substituants R3 et Rg sont simultanement un 3-methoxy, un 4- 
methoxy ou un 3-fluor, les autres substituants R4, R5, Rg, R7 et Rg 6tant Thydrogfene 
sont decrits dans le brevet US 4,916,145 ; les composes de formule (II) dans laquelle 
les substituants R3, R4 et Rg, R7 sont simultanement 3,4-dim6hoxy, les substituants 
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R5 et R3 etant Thydrogene sont decrits dans la publication de E. Brenna, J. Chem. 
Soc. Perkin Trans. I, 1998, 901-904, 

Les autres acides de formule (11) et leurs esters de formule (Vni) sont nouveaux 
et constituent un aspect ult6rieur de Tinvention. Ainsi, la presente invention a 
egalement pour objet les composes de formule : 




CO^R 



(nbis) 



dans laquelle R3, R4, R5, R5, R7, Rg sont tels que defmis pour (I) et R represente un 
atome d^hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ^ la condition que R3, R4, R5, R5, 
R7, R3 ne soient pas simultan^ment Thydrogene, et a la condition que lorsque R4, R5, 
R7 et Rg repfesentent Thydrogene, R3 et R5 ne repr^sentent pas simultanement un 
atome de fluor en m^ta, ni un groupe m6thoxy en meta ou en para, et k la condition 
que lorsque R5 et Rg representent Thydrogfene, R3, R4 et R5, R5 ne representent pas 
simultan6ment les groupes 3,4-dim6thoxy. 
^0 Plus particuli&rement, on prSfeie les composes de formule (Ilbis) dans laquelle : 

- R3 est en position -4 et represente un atome dtialogdne ou un groupe 
trifluorom^thyle ; 

- Rg est en position -2 et represente un atome dliydrogene ou d'halogene ; 

- R7 est en position -4 et represente un atome d'halogene ; 
2^ - R4, R5 et Rg sont Thydrogene. 

Les amines HNR1R2 (HI) sont connues ou preparees par des methodes connues, 
on pent citer par exemple : Chem. Ben, 1986, 119 , 1413-1423. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinity in vitro (IC50 < 
10' M) pour les recepteurs aux cannabinoides CBx, dans les conditions 
experimentales decrites par M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Letters, 1994, 350 , 240- 
244). 

La nature antagoniste des composes de formule (I) a ete d6montree par les 
resultats obtenus dans les modeles de Tinhibition de Vadenylate-cyclase comme d&rits 
dans M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Then, 1996, 278 , 871-878. 

La toxicite des composes de formule (I) est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicament. 
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Selon un autre de ses aspects, la pr^sente invention concerne Tutilisation d'un 
compost de formule (I), ou de Tun de ses sels, solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments destines it 
traiter les maladies impliquant les recepteurs aux cannabinoYdes CBj- 
5 Par exemple et de mani&re non limitative, les composes de formule (I) sont utiles 

comme medicaments psychotropes, notamment pour le traitement des desordres 
psychiatriques incluant I'anxiete, la depression, les troubles de Thumeur, I'insomnie, 
les troubles delirants, les troubles obsessionnels, les psychoses en general, la 
schizophr6nie, ainsi que pour le traitement des troubles lies ^ I'utilisation de 
10 substances psychotropes, notamment dans le cas d'un abus d'une substance et/ou de 

d^pendance k une substance, y compris la dependance alcoolique et la dependance 
nicotinique. 

Les composes de formule (I) selon invention peuvent 6tie utilises comme 
medicaments pour le traitement de la migraine, du stress, des maladies d^oiigine 

15 psychosomatique, des crises d'attaques de panique, de I'epilepsie, des troubles du 

mouvement, en particulier des dysldnesies ou de la maladie de Parkinson, des 
tremblements et de la dystonie. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent egalement etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des troubles mnesiques, des troubles cognitifs, 

20 en particulier dans le traitement des demences seniles, de la maladie Alzheimer, 

ainsi que dans le traitement des troubles de Tattention ou de la vigilance. De plus, les 
composes de formule (I) peuvent Stre utiles comme neuroprotecteurs, dans le 
traitement de Tischemie, des traumatismes crSniens et le traitement des maladies 
neurodegeneratives : incluant la choree, la choree de Huntington, le syndrome de 

25 Tourrette. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent etre utilises comme 
medicaments dans le traitement de la douleur: les douleurs neuropathiques, les 
douleurs aigues peripheriques, les douleurs chroniques d'origine inflammatoire. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent Strc utilises comme 

30 medicaments dans le traitement des troubles de Tappetit, de Tappetence (pour les 

sucres, carbohydrates, drogues, alcools ou toute substance appetissante) et/ou des 
conduites alimentaires, notamment en tant qu'anorexig^nes ou pour le traitement de 
Tobesite ou de la boulimie ainsi que pour le traitement du diabete de type II ou diabdte 
non insulinodependant. De plus, les composes de formule (I) selon Finvention peuvent 

35 etre utilises en tant que medicaments dans le traitement des troubles gastro- 

intestinaux, des troubles diarrheiques, des ulceres, des vomissements, des troubles 
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vdsicaux et urinaires, des troubles d'origine endocrinienne, des troubles cardie- 
vasculaires, de T hypotension, du choc h6morragique, du choc septique, de la ciirhose 
chronique du foie, de Tasthme, du syndrome de Raynaud, du glaucome, des troubles 
de la fertilite, des phenomenes inflammatoires, des maladies du systeme immunitaire, 
5 en particulier autoimmunes et neuroinflammatoires tel que Tarthrite rhumatoide, 

rarthrite r^actionnelle, les maladies entratnant une demyelinisation, la sclerose en 
plaque, des maladies infectieuses et virales telles que les enc€phalites, des accidents 
vasculaires c€r£braux ainsi qu'en tant que medicaments pour la chimiothdrapie 
anticanc^reuse et pour le traitement du syndrome de Guillain-Barr6. 

10 Selpn la pr^sente invention, les composes de formule (I) sont tout 

particuliferement utiles pour le traitement des troubles psychotiques, en particulier la 
schizophrenie ; pour le traitement des troubles de Tappetit et de I'obesite pour le 
traitement des troubles mnesiques et cognitifs ; pour le traitement de la ddpendance 
alcoolique, de la dependance nicotinique, c'est a dire pour le sevrage alcoolique et 

15 pour le sevrage tabagique. 

Selon un de ses aspects, la pr6sente invention est relative k I'utilisation d*un 
compost de formule CD de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvats 
ou hydrates pour le traitement des troubles et maladies indiqu6s ci-dessus. 

Le compose selon I'invention est gen^ralement administte en unite de dosage. 

20 Lesdites unit6s de dosage sont de preference fonnul6es dans des compositions 

pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melang6 avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention conceme des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compos6 de 

25 formule Q, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats. 

Le compos6 de formule CO ci-dessus et ses sels ou solvats pharmaceutiquement 
acceptables peuvent gtre utilises k des doses joumalidres de 0,01 k 100 mg par kg de 
poids corporel du manunifere k traiter, de preference k des doses joumalidres de 0,02 k 
50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,05 k 4000 mg par 

30 jour, plus particulierement de 0,1 a 1000 mg par jour selon I'age du sujet k traiter ou le 

type de traitement, k savoir prophylactique ou curatif . Bien que ces dosages soient des 
exemples de situations moyennes, il peut y avoir des cas particuliers oil des dosages 
plus eleves ou plus faibles sont approprids, de tels dosages appartiennent egalement a 
Tinvention. Selon ia pratique habituelle, le dosage appropri6 k chaque patient est 

35 determine par le medecin selon le mode d'administration, T^ge, le poids et la reponse 

dudit patient. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale, sublinguale, inhal6e, sous-cutan£e, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif pcut etre administre 
sous forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes d^administration 
topique, les implants, les fomies d'administration sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale ou intra-oculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention, le principe actif 
est g€n€ralement formule en unites de dosage contenant de 0,0S k 1000 mg, 
avantageusement de 0,1 h, 500 mg, de pr6f6rence de 1 i 200 mg dudit principe actif 
par unit6 de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Dans la presente description, on utilise les abreviations suivantes : 

DCM : dichloromethane 

DMF : dim6thylformamide 

AcOEt : acetate d'^thyle 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion. 

Les composes selon invention sont analyses par couplage LCYUV/MS 
(chromatographie liquide/d^tection UV/spectrometrie de masse). On mesure le pic 
moleculaire (M"*") et le temps de retention (t) en minutes. 

On utilise une colonne Xterra Waters® MS C18, commercialism par Waters, de 
2,1 X 30 nmi, 3,5 \im, a temperature ambiante, d6bit 1 mL/minute. 

U61uant est compost comme suit : 

- solvant A : 0,025 % dacide trifluoroacetique (TFA) dans Teau 

- solvant B : 0.025 % de TFA dans rac6tonitrile. 

Gradient : Le pourcentage de solvant B varie de 0 100 % en 2 minutes avec un 
plateau k 100 % de B pendant 1 minute. 

La detection UV est effectufe entre 210 nm et 400 nm et la detection de masse en 
mode ionisation chimique a pression atmosphdrique. 

Pour I'interpretation des spectres de resonance magnetique nucldaire (RMN) les 
abreviations suivantes sont utilisees : s : singulet ; d : doublet ; m : massif : se : 
singulet elargi ; dd : doublet de doublet. 

Preparation 1.1 
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(n bis) : R3, R4, R5 = 4«CI ; R6, R7, Rs = 2,4-diCl. 
4,2",4"<trichloro[l,l' ; 2M"]terphenyI-4*-carboxylate de methyle. 

A) Acide 4-hydroxy-3-iodobenzoYque. 

On place 30 g d'acide 4-hydroxybenzoique dans 780 ml d*eau contenant 18 g de 
5 soude, on ajoute 49.5 g d'iodure de sodium puis on coule lentement 675 ml tfune 

solution d*hypochIorite de sodium k 3^ % et on laisse 13 heures sous agitation a TA. 
On ajoute 60 ml dTH2S04 concentre puis, aprfes refroidissement, on filtre le pr6cipite 
fonn6 et on le rince k Teau. On obtient 32,46 g du compos6 attendu, F = 163**C. 

B) 4-Hydroxy-3-iodobenzoate de m£thyle. 

10 On place 32,46 g de I'acide obtenu a I'etape prec^dente dans un melange 

contenant 138 ml de methanol et 10,36 ml d'acide sulfurique concentre et on chauffe a 
reflux pendant 3 heures et deraie. On concentre sous vide le solvant, reprend le residu 
par de Teau d6min6ralisee et de Tether ethylique. On neutralise par Na2C03 puis on 
extrait la phase aqueuse par AcOEt On lave a Teau, puis par une solution saturee de 

15 NaCl. On obtient 32 g du compos6 attendu. 

C) 2',4 -Dichloro-6-hydroxy-(l,r-biphenyl)carboxylate de methyle. 

On introduit sous argon 5,6 g de 4-hydroxy-3-iodobenzoate de m6thyle dans 50 
ml de DMF anhydre puis 4,2 g d'acide 2,4-dichloroph6hyl boronique et 5,54 ml de 
triethylamine puis on ajoute 240 mg de tri-o/tAotoIylphosphine et on laisse sous argon 

20 pendant 1 heure. On ajoute 180 mg d'acetate de palladium puis on chauffe 4heures h 

lOO^C. On rajoute 2 g d'acide 2,4-dichloro-ph6nylboronique, 5,54 ml de triethylamine, 
120 mg de tri-orf/iotolylphosphine et 180 mg d'acetate de palladium puis on chauffe 8 
heures k 100°C. On concentre sous vide, reprend le lesidu par AcOEt puis on lave par 
une solution de NH4OH k 10 %. On extrait par AcOEt, lave k Teau puis une solution 

25 saturee de NaCl, Le r^sidu est sech6 puis chromatographie sur siUce en eluant par un 

melange cyclohexane/AcOEt (82/18 ; v/v) pour obtenir 3,4 g du compose attendu. 

D) 2\4 -Dichloro-6-((trifluoromethylsulfonyl)oxy)(l ,1 -biph6nyl)-3-caiboxylate de 
methyle. 

On place 3,27 g du compose obtenu ^ Tetape pr&ddente dans 150 ml de pyridine, 
30 on refroidit le milieu entre 0°C et 5°C et coule goutte a goutte 2,8 ml d'anhydride 

triflique. On maintient sous agitation a TA pendant une nuit puis on concentre a sec. 
Le residu est chromatographie sur silice en Eluant par un melange cyclohexane/AcOEt 
(90/10 ; v/v) pour obtenir 3,2 g du compose attendu. 

E) 4,2",4"-trichloro[l.r ; 2',l"]terphenyl-4'<arboxylate de methyle. 

35 On place 3,2 g du compos6 obtenu k Tetape prdc^dente dans 75 ml de tolufene et 

on ajoute 2,33 g d'acide 4-chloroph6nylboronique puis 1,55 g de carbonate de 
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potassium. On laisse sous argon pendant 30 minutes puis on ajoute 1,38 g de tetrakis 
(triphenylphosphine) palladium et on chauffe le milieu reactionnel entre SO^'C et 85*^0 
pendant 3 heures. On laisse une nuit k TA puis on dilue par AcOEt, lave par une 
solution de Na2C03 a 5 % (2 fois), puis par une solution saturee de NaCl. On seche, 
puis le r6sidu est chromatographic sur silice par un melange cyclohexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v) pour donner 1,83 g du compos6 attendu qui cristallise dans Tether 
isopropylique, F = 136°C. 

En proc€dant comme decrit ci-dessus, on prepare les esters methyliques des 
acides de formule (II) rassemblds dans le tableau ci-aprfes. 

TABLEAU 1 



15 




C02Me 



(nbis) 



20 



Preparations 


R^, R4, Rs 


Rfi.R7, Rr 


F°C/RMN 


1.2 


4-Cl 


4-Cl 


223°C 


1.3 


4-F 


2,4-dia 


RMN (DMSO-de) 5 ppm : 6.9 : m : 4H ; 
7,25 : d : IH ; 7,35 : dd : IH ; 7,55 ; m : 2H ; 
7,80 : d : IH ; 8,00 : dd : IH ; 13,20 : se : IH 


1.4 


4-CFq 


2,4-diCl 


206°C 



25 



30 



35 



EXEMP1£ 1 : Compose 1 

4 2"4".Trichloro-(N-l-piperidinyl)-[l,l';2',l"]terphenyl-4'-carboxamide. 



(D: R,=H ; R^= -N 




; R3, R^, Rj = 4-Cl : Rg, R7, Rg = 2,4-diCl 



A) Acide4,2",4"-trichloro[l,l' ; 2M"]terphenyl-4'-carboxyUque. 

On place 1,33 g du compose de la Preparation 1.1 en suspension dans 30 ml 
d'6thanoI, on ajoute 0,95 g de potasse en solution dans 5 ml d'eau et on chauffe k 
reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement h TA, on filtre sur C61ite® et on 
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concentre k sec sous vide. Le r^sidu est repris par 30 ml d*eau puis acidifie k pH = 1 
par addition d'HCl IN. On refroidit le milieu a I'aide d*un bain de glace puis on extrait 
par AcOEt. On lave h Teau puis par une solution satur6e de NaCl pour obtenir 1,22 g 
du compose attendu, F = 237''C. 
5 B) Chlorure de Tacide 4,2",4"-trichloro[l,l* ; 2',l"]terph6nyI-4'-carboxylique. 

On place 500 mg de I'acide obtenu a Tfitape precedente, en suspension dans 50 ml 
de toluene, on ajoute 0,3 ml de chlorure de thionyle et on chauffe a reflux pendant 2 
heures. On concentre k 2 reprises le solvant pour obtenir 0,52 g du compose attendu 
sous forme solide. 

10 C) 4,2;',4"-Trichloro-(N-l-pip6ridinyl)-[l,l' ; 2M"]terphenyl-4'-carboxamide. 

On prepare une solution contenant 0,17 ml d'aminopiperidine et 0,22 ml de 
tricthylamine dans 10 ml de DCM, on refroidit cette solution entre 0°C et S^'C et l*oii 
ajoute goutte k goutte, 0,52 g du chlorure d'acide obtenu k T^tape pr6cedente dans 10 
raJ de DCM. On laisse 2 jours k + 4^C. On coule sur de Teau glacde puis on extrait au 

15 DCM et lave par une solution de Na2C03 a 5 % puis une solution saturee de NaCl. 

On seche puis on chromatographic le residu sur silice en dluant par un melange 
tolufene/AcOEt (88/12 ; v/v). On obtient 0,3 g du compose attendu, F = 182**C. 

En proc6dant selon le mode op6ratoire de I'Exemple 1, on prepare les composes 
de I'invention decnts ci-aprds. 

20 TABLEAU 2 



25 






Composes 




R2 


R3,R4,R5 


R6.R7. Rg 


Caract6risation 


35 


1 


H 


■o 


4-Cl 


2,4-(iiCl 


F=182''C 
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■ ^ 


XT 


/ V 

■0 


4-Cl 


4-Cl 


F = 233''C 


3 


XX 


Me A 
Me y 

Me-^ 
(IS) endo 




Z,4-aiCl 


F = 98°C 


4 


H 






4-Cl 


2,4-diCl 


F= les^c 


5 


H 




4-F 


2,4-diCl 


FslTS-'C 


6 


H 




4-CF3 


2,4-diCI 


F=: 177°C 


7 


H 


-(CH2)3-NhQ> 

Me 


4-Cl 


4-Cl 


M* = 489,49 
t= 1,95 


8 


H 


-(CH,)2-|j— 


u 


4-CI 


4-Cl 


M*= 484,95 
t = 2,33 


0 


TT 

£1 


.OMe 

OMe 


4-Cl 


4-Cl 


M"^ = 492,15 
t = 2,28 


10 


H 


— c— a 

Me 


4-CI 


4-Cl 


M^r: 411,98 
t = 2,43 


11 


H 




4-Cl 


4-Cl 


M* = 450,50 
t = 2,43 


12 


-NR1R2 




4-Cl 


4-a 


M* = 514,42 
t = 2,50 
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REVENDICATIONS 



1. Composes de formule : 



10 



15 



20 



25 



30 




0) 



dans laquelle : 

- Rj represente ITiydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 represente : • un groupe (C3-C7)alkyle , 
. un groupe indan-l-yle ou l,2,3»4-tetrahydronaphtalen-l-yle, 

lesdits groupes 6tant non substitu6s ou substitues par un atome 
dlialogdne et/ou un groupe m6thyle ; 

. un radical h6t6rocyclique monoazotd, saturS, de 5 k 7 atomes, 
Tatome d'azote 6tant substitu6 par un groupe (Ci-C4)alkyle, 
benzyle, (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou (Ci-C4)alcanoyle ; 
. un groupe NR9R10 ; 

. un groupe (CH2)nRll, CH(CH3)Rii. (CH2)inN(CH3)Rii ; 
. un radical carbocyclique non aromatique en C3-Ci2> non 
substitu6 ou substitu6 une ou plusieuis fois par un groupe 
methyle ; 

- ou Rj et R2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent soit un 
radical pip6razin-l-yle substitu£ en -4 par un groupe ph6nyle ou benzyle, soit un 
radical pip6ridin-l-yle disubstitu^ en -4 par un groupe ph^nyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; les groupes ph6nyles ou benzyles 
substituants le radical pip6razin-l-yle ou le radical pip6ridin-l-yle 6tant non 
substitues ou substitues par un atome d'halogene et/ou un groupe methyle ; 

- R3. R4> R5. R6' R?' ^8 representent chacun independamment Tun de Tautre un 
atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluoromethyle ; 
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- R9 et R|o ensemble avec Tatome d*azote auquel ils sont \i6s constituent un 
radical h£t6rocyclique, satur£ ou insatur6, de S k 10 atomes, contenant ou non un 
deuxifeme h6t6roatome choisi panni O ou N, iedit radical etant non substitu6 ou 
substitue una ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxyle, ou (Ci- 

5 C4)alcoxy ; 

- Rll represente : . un phenyle non substitu6 ou substitue par un ou plusieurs 

substituants choisi parmi un atome d'halogene ou un groupe 
mfithyle ; 

. un radical h6t6roaryle de 6 21 10 atomes contenant un ou 
10 plusieurs atomes d'azote ; 

- n represente 1, 2 ou 3 ; 

- m represente 0, 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

2, Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle : 

15 - Rj represente un atome dTiydrogfene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 represente un groupe NR9R10 ou un radical carbocyclique non aromatique 
en C3-C12, non substitu6 ou substitu^ une ou plusieurs fois par un groupe 
m6thyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7 et Rg lepr&entent chacun independamment Fun de Tautre 
20 un atome d'hydrogfene ou dlialogfene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 

trifluorom6thyle ; 

- R9 et Rio ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique, saturd ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical 6tant non substitue ou 

25 substitue une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

ainsi que leurs sels, leur solvats et leurs hydrates. 

3. Compos6s selon la revendication 1 ou la revendication 2 de formule (I) dans 
laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrog^ne ; et/ou 

30 -R2 repr6sente un groupe choisi parmi pip6ridin-l-yle, pyrrolidine 1-yle, 

cyclohexyle, spiro[5.5]und&anyle, l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yle ; 
et/ou 

- au moins I'un des substituants R3, R4, R5 reprdsente un atome d'halogene ou un 
groupe trifluoromethyle ; et/ou 

35 - au moins I'un des substituants Rg, R7, Rg represente un atome d'halogene. 
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4. Precede de preparation d*un compost de foimule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3 caract6ris6 en ce qu'on traite un d6nv6 fonctionnel de Tacide 
terphenylique de formule : 




dans iaqueUe R3, R4, R5, R5, R7, Rg sont tel^ que d€&nis pour un compcs^ de 
formule (I) dans la revendication 1 avec une amine de formule HNR1R2 (IH) 
dans laquelle R^ et R2 sont tels que d6finis pour un compos6 de fonnule Q dans 
la revendication 1. 
S. Composes de formule : 



20 




(Ubis) 



dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7, Rg sont tels que definis pour un compose de 
formule (I) dans la revendication 1 et R represente un atome dliydrogene ou un 
groupe (Ci-C4)alkyle, k la condition que R3, R4, R5, Rg, R7, Rg ne soient pas 
simultanement Thydrog^ne, et a la condition que lorsque R4, R5, R7 et Rg 
representent Thydrogene, R3 et Rg ne representent pas simultan6ment un atome 
de fluor en m6ta, ni un gioupe m6thoxy en m6ta ou en para, et a la condition que 
lorsque R5 et Rg representent Thydrogfene, R3, R4 et R5, Rg ne repr6sentent pas 
simultan6ment les groupes 3,4-<lini6thoxy. 
6. Compose selon la revendication 5 de formule (Ilbis) dans laquelle : 

- R3 est en position -4 et represente un atome d'halogene ou un groupe 
trifluorom6thyle ; 

- Rg est en position -2 et represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ; 
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- R7 est en position -4 et iepr6sente un atome d'halogdne ; 

- R4, R5 et Rg sont rhydiog&ne. 

7. Medicament caracterisd en ce qu'il compFend un cdmpos€ de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 & 3, ou un de ses sels, hydrates ou solvats 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. Composition pharaiaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un compose de 
formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, ou un de ses sels, 
hydrates ou solvats pharmaceutiquement acceptables ainsi qu'au moins un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

9. Utilisation d*un compos6 de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
1 a 3 pour la preparation d'un medicament destine au traitement de toute maladie 
dans laquelle le r^cepteur aux cannabinoides CB j est implique. 

10. Utilisation d*un compost de fonnule (I) selon Tune quelconque des 
revendications lh3 pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
des troubles psychotiques, des troubles mnesifs et cognitifs, des troubles de 
Tappetit et de Tobesite, ou pour le sevrage tabagique ou le sevrage alcoolique. 



